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Naehdem ASC~OFF (1904) und GEniaL (1960) die nach ihnen benannten Zell- 
kn6tchen als gewebliches Kennzeichen des Rheumatismus in allen Schichten der 
Herzwand beschrieben hatten, erkannte K~INGE (2) in diesen Granu]omen nur das 
gestaltliche Merkmal einer best immten Phase im Ablauf des rheumatischen Ge- 
webssehadens, der mit  der fibrinoiden Verquellung des Bindegewebes beginnt 
und mit  der Narbe endet. Die Ansiehten fiber die Bildung dieser Asehoff-Geipel- 
schen KnStchen Verknfipft sich mit  den Vorstellungen yon der Atiologie des 
l%heumatismus. AEBer der yon klinischer Seite hervorgehobenen Disposition 
haben LA~CEFI~LD, COBUR~ und Young  in der Mehrzahl der Fiille yon rheuma- 
tisehem Fieber die wesentliche Bedeutung der Infektion mit  , ,A"-Streptokokken 
in der ersten Phase der Erkrankung belegt und auf die antigene Wirkung dieser 
Erreger hingewiesen. In  der zweiten Phase so]le der 0rganismus dEreh die 
antigenen Eigensehaften dieser , ,A"-Streptokokken, m6glicherweise aueh dureh 
die antigenen Eigensehaften kSrpereigener Stoffe, sensibilisiert werden, so da~ 
sehlie~lieh der rheumatische Gewebssehaden eine hyperergisehe Entziindung dar- 
stelle. Diese Auffassung wurde besonders dutch die expefimentellen Unter- 
suchungen auf dem Gebiete der Allergieforschung yon ]~SssL]~, SWIFT und 
KLI~GE eingeleitet und wesentlich unterbaut ;  aueh neuere Untersuchungen yon 
K~PLA~ und DALLENBACI~ weisen in diese Richtung. 

Diese Vorstellung yon der Entstehung des rheumatischen Gewebsschadens 
lenkt den Morphologen auf die Frage naeh Substanzen in den Aschoffschen 
KnStchen, die entweder Antigen-AntikSrloer-Komplexe (Ag-Ak-Komplexe) sind 
oder sich wie solche verhalten. 

Wir haben unsere Untersuchungen auf die Beantwortung dieser Frage ab- 
gestellt. Dabei wendeten wir die Methoden der Immunhistologie an, die im 
Prinzip zuerst OBER~AYE~ und PICK (1906) einfiihrten End die d~nn Coo~s End 
seine Mitarbeiter erneut aufnahmen aber grundss erweiterten. 

Material und Methode 
Als Untersuchungsobjekt w~hlten wir die Herzohren von 48 Patienten, die wegen einer 

Mitralstenose operiert worden waren, und fiir die Kontrollen Herzohren yon 12 Patienten, 
bei denen wegen eines kongenitalen Herzfehlers ein operativer Eingriff erforderlich gewesen 

* Die Befunde wurden auf der Tagung der Arbeitsgemeinsehaft rheinisch-westf~liseher 
Pathologen in Bonn am 16.7. 1960 yon LArGeR und Ki)PPE~ vorgetragen. 
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war. Zum Naehweis yon Ag-Ak-Komplexen oder sich gleiehartig verhMtender Substanzen 
benutzten wir das Verfahren naeh KLEI~ ~ und BUI~KKOLDER, mit  dem im Modellversueh, im 
Gegensatz zur Methode yon Coo~s, Ag-Ak-Komplexe durch Komplementbindung Ms Ganzes 
erfaBt und durch ein mit  Fluoreseein gekoppeltes Antikomplement fluoreszenzmikroskopiseh 
dargestellt werden k6nnen. 

Die Herzohren wurden unmittelbar oder hSehstens bis 30 rain nach ihrer oper~tiven Ent- 
fernung untersucht. Von jedem Herzohr stellten wir im Kryostaten eine Serie yon sieben 
nativen bis 5 tt dieken Sehnitten her. Der erste Schnitt wurde zun~ehst mit  Komplement 
(Meersehweinehenserum) iibersehichtet, naeh entsprechender Einwirkungszeit abgespfilt, 
dann mit  fluoresceingekoppeltem Antikomplement bedeckt und ansehliM]end nach erneutem 
Abspiilen mit  dem Fluoreszenzmikroskop untersueht. Den zweiten Schnitt und nuch ab- 
gesehlossener fluoreszenzmikroskopischer Untersuchung aueh den ersten Schnitt der Serie 
f~rbten wir zur Feststellung yon Zahl und Lage der Aschoffsehen KnStehen mit  H~malaun- 
Eosin. Die fibrigen Sehnitte behandelten wir zur Kontrolle der gelungenen Komplement- 
bindung im gteiehen Arbeitsvorgang mit  versehiedenartig inaktiviertem Komplemen~ (Hitze, 
Decaleifikation, Dekomplementation dutch ErsehSpfung mit  Ag-Ak-Komplexen). Die 
Empfindliehkeit des immunhistologisehen Untersuehungssystems kontrollierten wir laufend 
an einem mit  B. proteus und Anti-B. proteus hergestellten Ag-Ak-Komplex (methodische 
Einzelheiten bei KLEIS! und BURKttOLDER, CRAI~][ER und LAI~-GER). 

Der positive AusfM1 dieser Komplementbindungsreaktion im Gewebsschnitt ist an drei 
Voraussetzungen gebunden: 1. Die ffir das Fluorescein eharakteristische leuchtend hellgriine, 
deshMb manchmM auch als ,,spezifiseh" bezeiehnete Fluorescenz muB s~rukturgebunden sein. 
2. Diese Fluoreseenz muB gegen die Eigenfluoreseenz des Gewebes und gegen eine gelegentlieh 
auftretende sehwache diffuse Fluoreseenz, die durch die Behandlung mit  Antikomplement 
ausgel6st werden kann, eindeutig kontrastieren. 3. Die charakteristische oder ,,spezifisehe" 
strukturgebundene Fluoreseenz ist dureh das Ausbleiben der Fluoreseenz in den mit  inakti- 
viertem Komplement behandelten Kontrollschnitten zu belegen; sie miissen dureh ihren 
negativen Ausfall zeigen, dM] die Anlagerung des mit  Antikomplement darstellbaren Materials 
unter Bedingungen erfolgt, die fiir die Reaktion zwisehen Ag-Ak-Komplexen und Kom- 
plement charakteristisch sind. 

Tabelle 

I:Ierzohren Zahl tier Fglle 
RK 

27 27 
21 

Charakteristische Fluorescenz 

EE I EB GE 

MitrMstenose 48 
mit R K  . . . . . .  27 18 10 
ohne I~K . . . . . .  - -  17 14 8 

Kongenitale Vitien . . 12 6 1 1 

R K  ~ Rheumatisehe KnStchen. - -  EE --  Endokard-Endothelzellen. - -  EB ~ Endo- 
kardiMe Bindegewebszellen. - -  GE -- Gef~B-Endothelzellen. 

Ergebnisse 

Unter den 48 llerzohren yon Mitralstenosen (s. Tabelle) konnten in 27 Herz- 
ohren  Aschof i sche  K n 6 t c h e n  n a c h g e w i e s e n  werden ,  die m u l t i p e l  i m  subendo-  

k~rd iMen  B i n d e g e w e b e  u n d  in  2 H e r z o h r e n  a u c h  v e r e i n z e l t  i m  I n t e r s t i t i u m  des 

M y o k a r d s  u n d  ira E p i k ~ r d  lagen.  D ie  i ib r igen  21 H e r z o h r e n  e n t h i e l t e n  in  den  

un t e r such~en  S c h n i t t e n  ke ine  Ascho f f s chen  K n 6 t c h e n ,  was  ih r  V o r k o m m e n  in  
a n d e r e n  G e w e b s e b e n e n  nich~ ausschl ie I~ .  Die  m e i s t e n  Aschof f schen  K n S t c h e n  

w a r e n  sehr  ze l l re ich  u n d  e n t s p r e c h e n  d e m  , , B l i i t e s t a d i u m "  n a c h  KLI~GE (1), 

ande re  v e r s c h i e d e n e n  S t a d i e n  der  V e r n a r b u n g .  Alle Ascho//schen Kndtchen hatten 
eine positive Fluorescenz, die s t r i k t  an  die Ze l l en  g e b u n d e n  w a r  n n d  die s ich d u t c h  

ihre  he l lg r i ine  L e n c h t k r a f t  e i n d e u t i g  y o n  der  U m g e b u n g  a b h o b  (Abb.  1 u. 3). D ie  
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Abb. 1. Mit f luoreseeingekoppel tem A n t i k o m p l e m e n t  s ichtbar  gemaeh te  komplemen tb indende  Sub- 
st~nzen in den Zellen eines jungen  Aschoffschen KnStchens  (a); zum Vergleich derselbe Schni t t  m i t  

H~imalaun-Eosin naehgef~rbt  (b). Herzohr  bei Mitralstenose (E. Nr.  8160/60); Vergr.  250faeh 

Abb. 2 Abb. 3 
Abb. 2. Fluorcscierende Endothelzel len m i t  ~usgesp~rten Kernen  und  fluorescierende Zellen eines 
Asehoffschen Kn6 tehens  in den t iefen Schichten des Endokards  eines Herzohres  bei Mitralstenose 
nach  Behandlung mi t  K o m p l e m e n t  und  m a r k i e r t e m  A n t i k o m p l e m e n t  (E. Nr. 8160/60); Vergr.  120fach 

Abb.  3. Typische Fluorescenz tier Zellen eines Aschoffsehen KnStchens  nach  Behandlung  mi t  I~2om- 
p lement  und  f luoresce inmarkier tem Ant ikomplemen t .  Vergr.  250fach 

Kerne der fluorescierenden Zellen blieben deutlieh ausgespart, und in den um- 
gebenden Gewebssehnitten fehlte die kennzeiehnende Fluoreseenz. Asehoffsche 
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Kn6tehen mit  den Zeichen beginnender Vernarbung hat ten eine deutlich abge- 
schw~tchte Fluorescenz ihrer Zellen, wobei die Intensi ta t  der Fluorescenz mit  
fortschreitender Vernarbung abnahm. In  vollkommen narbig nmgewandelten 
Asehoffschen KnOtchen Iehlte die charakteristisehe Fluorescenz. In  einem tIerz- 
ohr zeiehnete sich im perivascularen Bindegewebe des 1V[yokards eine umschriebene, 
aber diffuse Fluorescenz yon charakteristischer Farbe und Leuchtkraft  deutlich 
ab, die bei der nachtraglichen Uberf~rbung des Sehnittes einer fibrinoiden Ver- 
quellung zugeordnet werden konnte. 

In  allen Herzohren mit  Aschoffschen KnOtchen fluorescierten samtliche 
Endothelzellen des Endokards in eharakteristischer Weise ebenso intensiv wie 
die Zellen der AschoHsehen Kn6tchen bei deutlieher Aussparung ihrer Kerne 
(Abb. 2). In  zehn dieser Herzohren wurde dieselbe Fluoreseenz in den Endothel- 
zellen kMner  Kranzschlagaderaste nachgewiesen, wahrend sie in den Endothel- 
zellen der Venen immer fehlte. Bei 18 Herzohren mit  Asehoffsehen KnOtchen 
fluoreseierten augerdem einzelne mesenchymale Zellen des subendokardialen 
Bindegewebes in charakteristischer Farbe nnd Intensitgt.  In  den nntersuchten 
Schnitten fluoreseierten in 17 F~illen yon den 21 I~erzohren bei Mitralstenosen 
olme Asehoffsche Kn6tchen die Endothelzellen des Endokards in typischer Weise, 
die Endothelzellen der Kranzschlagaderaste zusatzlich in 14 Fallen und in 8 Fallen 
augerdem einzelne Zellen des subendokardialen Bindegewebes. 

Bei den zwOlf als Kontrollen verwendeten Herzohren yon operierten kongeni- 
talen I-Ierzfehlern bestand in sechs I-Ierzohren eine charakteristische Fluorescenz 
der Endothelzellen des Endokards und in einem Herzohr zus~ttzlieh eine Fluorescenz 
der Endothelzellen der Herzkranzgefage sowie einiger Zellen des subendokardialen 
Bindegewebes. 

Diskussion 
In  dan fluoreszierenden Zellen der Aschoffsehen Kn6tchen, des Endokards, 

manehmal  des Gefgl3endothels und des subendokardialen Bindegewebes sind 
Stoffe, die unter  definierten Bedingnngen mit  antigen-~drksamen Bestandteilen 
des Meerschweinchenserums reagieren. Diese Bedingungen wurden am Modell 
der Masugi-Niere fiir die Reaktion zwisehen Ag-Ak-Komplex und Komplement  
als eharakteristiseh aufgezeigt: Dabei binder ein bekannter  Ag-Ak-Komplex, 
n~mlieh das mit  Nephrotoxin sensibilisierte Glomerulum, Material aus dem 
Meersehweinehenserum unter  denselben Umst/~nden, die fiir die dutch Komple- 
ment  bewirkte Immunhgmolyse  typiseh sind. Deshalb muB das in den Zellen der 
untersuchten t terzohren fluoreseenzmikroskopiseh siehtbar gemachte und aus 
dem Meerschweinehenserum stammende Material als Komplement  angesehen 
werden. Es erhebt sieh jedoch die Frage, ob die im Gewebe naehgewiesenen 
komplemen~bindenden Strukturen im strengen Sinne als Ag-Ak-Komplex an- 
zusehen sind, oder ob sie Stoffe darstellen, dis nut  im I-Iinbliek auf die Reaktions- 
fghigkeit mit  Komplement  dis gleiehen Eigensehaften besitzen wie ein Ag-Ak- 
Komplex.  

In letzter Zeit haben }IARCUS sowie Istn:ZAKA n. ISHIEAILA im tIgmolyseversuch fest- 
gestell~, dab gereinigtes y-Globulin naeh Adsorption an Ben~onit oder nach Hitzedenaturie- 
rung Komplement inaktiviert. Das Versehwinden der lytisehen Aktivitiit ghnelt in der Reihen- 
folge, in der die Komponenten betroffen werden, sowie in manehen kinetisehen Charakteristiea 
dem Komplementsehwund, der bei der Einwirkung yon Ag-Ak-Komplexen auf frisehes Serum 
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zu beobachten ist. Es ist aber unbekannt, ob sich bei derWeehselwirkung zwischen y-Globulin- 
Pr~paraten und Komplement ein fluorescenzserologisch fagbares Material an dem y-Globulin 
niederschl~gt, wie dies bei den mit Komplement reagierenden Ag-Ak-Komplexen der Fall ist. 
Eine l%eihe yon Stoffen inaktiviert Komplement, ohne Komplement an das auslSsende 
Agens zu binden; z.B. Stoffe, die das Plasminogen aktivieren (LEI~OW u. Mit~rb.). Nach 
DAvis u. Mitarb. inaktiviert gereinigtes y-Globulin nur dann Komplement, wenn es yon den 
hemmenden fl-Globulinen und den Albuminen abgesondert ist. Die Reaktionsf~higkeit des 
v-Globulins gegeniiber Komplement wird nach HEII)~.LBmCGmr wesentlich verst~rkt, wenn die 
y-Globulin-Molekiile dicht gepackt in Apposition liegen, wie es in den Versuchen durch 
Bentonit (MARcus) oder Hitzedenaturierung (ISHIZAKA U. ISttlZAKA) erreicht wurde. Die 
Experimente yon MAI~ClIs und ISI~IZAt;A u. ISI~IZAKA sind Bemfihungen, ein Modell zum 
Verst~ndnis ffir die Wirkungsweise yon Ag-Ak-Komplexen zu finden. Wit den Bedingungen, 
die ffir das Funktionieren dieses Modells unerl~glich sind (Abtrennung yon anderen Serum- 
proteinen, Aggregation der Molekiile), kann aber in vivo nicht ohne weiteres gerechnet werden. 
Eine dem Modellversuch entsprechende Anreicherung yon hochgradig reinem y-Globulin an 
Gewebsstrukturen in vivo ist bis jetzt nur fiir die Bindung yon AntikSrpern an Antigene 
bekannt. 

Man wird also vorls Substanzen in Zellen und Gewebsbezirken, die unter  
den angewandten methodischen Bedingungen und  damit  unter  den charakteri-  
stischen Umst~nden Komplement  binden, als Ag-Ak-Komplexe ansehen mfissen; 
alle anderen M6glichkeiten sind ffir die Verh/i!tnisse im menschlichcn und tieri- 
schen Organismus zuni~chst nur  Spekulation. Das schlieBt eine in Zukunf t  viel- 
leicht notwendig werdende Unterscheidung zwischen Ag-Ak-Komplexen im 
engeren und  komplementbindenden Aggregaten im weiteren Sinne nicht  aus. 
Bis jetzt  bestehen ffir eine solche Unterscheidung in der Immunhis tologie  kein 
Vcffahren und  kein durch Befunde gesttitzter AnlaJ3. Tro tzdem wollen wir im 
folgenden an  Ste]le der Bezeichnung ,,Ag-Ak-Komplexe" den weniger pr/~judizie- 
renden Ausdruck , ,komplemen~bindende Substanzen" oder , ,komplementbindende 
Aktivit/~r sowie sinngem~Be Ausdriicke verwenden. 

Die in den Aschoffsehen Kn6tchen  fluorescenzmikroskopiseh dargestellte 
F/~higkeit zur Komplementb indung  kann  lokalisiert werden. Sie ist an die Zellen 
gebunden und  sehon in den Anfangsstadien der Proliferation nachzuweisen. 
Mit zunehmendem Zellgehalt wird die F/thigkeit zur Komplementb indung  st/~rker. 
Sie erreicht ihr Maximum in dem voll entwiekelten Asehoffsehen Kn6tchen,  u m  
bei fortschreitender Vernarbung an In tens i tg t  abzunehmen bis zum vol lkommenen 
Sehwund in dem narbig umgewandel ten rheumatisehen Kn6tehen.  Diese kom- 
plementbindenden Substanzen wurden nu t  einmal ill einer fibrinoiden Nekrose 
festgestellt, was zwar ffir ihr Vorkommen im Frf ihstadium des rheumatisehen 
Gewebssehadens sprieht aber noeh nieht  belegt, dal3 sie ein konstantes  Merkmal 
sind. Der fehlende Naeliweis der komplementbindenden Akt iv i tg t  - -  erkennbar  
an dem Ausbleiben der Fluorescenz - -  bedeutet  im tI inbliek auf den Tr~ger 
dieser Aktiviti~t nieht unbedingt  sein Niehtmehrexistieren. Es gibt Umst~nde 
(z.B. Antigenfibersehug), unter  denen Ag-Ak-Komplexe ein Minimum an kom- 
plementbindender  Potenz besitzen. SehlieBlieh entgehen geringe Mengen kom- 
plementbindender  Substanz dem fluorescenzserologisehen Nacliweis, weft die 
Menge an gebundenem Komplement  ftir eine siehtbare Bindung yon  markier tem 
Antikomplemen~ nieht ausreicht. 

I n  den Herzohren yon  Mitralstenosen fluoreseieren alle Endothelzellen des 
Endokards  mit  gleielier Intensi t~t  wie die Zellen der rheumatisehen Kn6tcl ien 
aueh dann, wenn in den Sehnit ten Aschoffsehe Kn6tehen  fehlen. Ebenso fluores- 
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eieren manchmal  die Endothelzellen kleiner Kranzschlagadern und Zellen des 
subendokardialen Bindegewebes in charakteristiseher Weise. Somit l~13t sich die 
komplementbindende Aktivi ts  bei Mitralstenosen nich~ nur an den Zellen der 
Aschoffsehen Kn6tchen, deren Genese vom retieuloendothelialen System all- 
gemein anerkannt  ist, illnstrieren, sonderrt aueh an den Endothelzellen des Endo- 
kards und kleiner Kranzsehlagader/~ste. Das Endothel dieser Kreislaufprovinzen 
wird auf Grund experimenteller und histomorphologiseher Untersuchungen yon 
den meisten Autoren - -  mit  Ausnahme yon FooT, MoJ~xJ~I~ und T6a6 - -  nieht 
dem reticuloendothelialen System ira Sinne Ascgo~rFs zugeordnet (F~Es~) .  
F/it  die Verhaftung, Speicherung oder auch Bildung komplementbindender Sub- 
stanzen wird man aber dem Endothel des Endokards und tier Kranzgefs eine 
aktive Beteiligung, wie sie sons~ nut  den Zellen des reticuloendothelialen Gewebes 
in der zur Zeit g/iltigen Definition zuerkannt  wird, nieht mehr ganz absprechen 
k6nnen. 

Der Verteilungsmodus tier fluoreseierenden Zellen an der Strombahn mit 
obligatem Befall der Zellen des Endokard-Endothels,  teilweise auch des Endo- 
thels der Coronararf~erien/~ste und einzelner Zellen des endokardialen Binde- 
gewebes sowie das Fehlen komplementbindender Strukturen in den Endothel- 
zellen der Venen, legen den Gedanken nahe, dab durch diese Ze]len komplement-  
bindende Stoffe aus dem strSmenden Blu~ ~bgefangen werden. 

Die charak~eristisehe Fluorescenz der Endothelzellen des Endokards bestand 
auch in der H/~lfte der zur Kontrolle untersuehten tIerzohren yon kongenitalen 
Vitien, einmal gleichzeitig mit  einer Fluorescenz der Endothelzellen der tterz- 
kranzarterien~ste und Zellen des endokardialen Bindegewebes gekoppel~. Kom- 
plementbindende Stoffe kommen also im Endothel der I-Ierzohren nieht nut  beim 
chronischen Rheumatismus vor, sondern auch bei Bedingungen, die - -  ~ e  im 
Falle der angeborenen Herzfehler - -  in keinem Zus~mmenhang mit  einer zur 
Operationszeit nachweisbaren Erkrankung stehen. Es ist deshalb zu fragen, 
ob die mit  der Untersuchungsmethode erfaSten komplementbindenden Strukturen 
in den Zellen der Aschoffschen KnS~chen mit  der Pathogenese des t~henmatismus 
unmitte]bar zusammenhgngen. Da fast alle Ag-Ak-Komplexe Komplement  
binden, kSnnen sich die in den rhenmatischen KnStchen nachgewiesenen kom- 
plementbindenden Substanzen qnalitativ yon denen der Endothelzeilen des Endo- 
kards nnd der Kranzsehlagader~ste un~erscheiden. Ein solcher Unterschied l~{~t 
sich aber mit  der angewandten ~e thode  nieht fassen. AuSerdem besteht bei den 
Mitralstenosen fiir eine solche Annahme kein zwingender Grund, well bei ihnen 
der Rheumatismus als einheit]iche Grundkrankheit  bewiesen ist. Aueh weisen 
die immunhistoehemischen Untersuchungen yon TAYLs~ nnd Sgsr~nD an sub- 
cut ,hen t%heumakn6tchen in diese Richtung. Bei den durch die t~luorescenz 
erfal~ten komplementbindenden Subs~anzen in den t terzohren der kongenitalen 
Vitien handelt  es sieh vermutlich nm die Folge immunologischer Vorgs nseh 
Infekten verschiedener Atiologie, die klinisch nich~ in Erseheinung getreten sind. 
Diese Erkl/~rurtg is~ zu vertreten, wenn man bedenk~, dal~ sich der Organismus in 
st/~ndiger Anseinandersetzung mit  versehiedensten Umweltfak~oren, under ande- 
rein aueh mit  ~ntigenen Stoffen, bef.inde~. Dabei werden tempor/~r versehieden- 
artige Ag-Ak-Komplexe gebildet, ohne dab es zu klinischen Erseheinungen 
kommen runS. Bei den yon nns nn~ersuehten F~]len mit  kongenitalen Vitien 
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haben wir wahrscheinhch eine solche Phase yon vorhandenen immunologiseh 
aktiven Substanzen in den Endothelzellen der Herzohren erfaBt. 

Die dutch Fluorescenz indirekt nachgewiesenen komplementbindenden Sub- 
stanzen sind an die Zellen gebnnden. Ob sic in  den Zellen hegen oder auBen an 
den Zellen haften, ist vorlaufig nicht zu entseheiden. V o n d e r  Fluorescenz aus- 
gesparte Kerne kSnnen sowohl bei Verhaftung der komplementbindenden Sub- 
stanzen an der Zelloberflaehe als auch bei Speieherung im Cytoplasma vor- 
kommen. Das Auftreten der durch die Fluoreseenz dargestellten komplement- 
bindenden Stoffe an oder in den Zellen kann einerseits als Aufnahme oder An- 
lagerung fertiger Ag-Ak-Komplexe gedeutet werden, andererseits als Bindung 
von Antik6rpern an cellular verankerte Antigene oder yon Antigenen an zellstan- 
dige AntikSrper. 

Die angewandte immunhistologisehe Untersuehungsmethode ist ihrem 
Prinzip naeh ein Suchver/ahren ftir Ag-Ak-Komplexe, die Komplement binden. 
Fiir eine weitere qualitative Differenzierung der Ag-Ak-Komplexe ist die Er- 
fassung des Antigens dfirch einen markierten spezifisehen Antik6rper notwendig. 
Deshalb kann bis jetzt nicht als bewiesen angesehen werden, dag die in den Aschoff- 
sehen KnStehen und den Endothelzellen der Herzohren yon Mitr~lstenosen naeh- 
gewiesenen komplementbindenden Substanzen spezifiseh ffir den l~heumatismus 
waren, sondern wit k6nnen es nut  vermuten, allerdings mit einem hohen Grad an 
Wahrscheinhehkeit. 

Zusammenfassung 

Operativ entfernte Herzohren yon Patienten mit Mitralstenosen wurden auf 
komplementbindende Substanzen mit der fluoreseenzserologischen Methode naeh 
KLEIN und BUI~KItOLI)ER untersueht. Als Kontrollen dienten operatic entferate 
Herzohren yon Fallen mit kongenitalen Vitien. Die Zellen der Asehoffsehen 
KnStchen, die Nndothelzellen des Endokards, manehmal auch die der Coronar- 
arterienaste und sehlieglich vereinzelte Zellen des endokardialen Bindegewebes 
binden Meerschweinchenkomplement in der gleiehen Art wie Antigen-Anti- 
k6rper-Komplexe. Aueh in einigen Kontrollfallen konnte eine Komplement- 
bindung in den Endothelzellen des Endokards nachgewiesen werdeu. Die fluores- 
cenzmikroskopiseh dargestellten komplementbindenden Substanzen werden fiir 
Antigen-Antik6rper-Komplexe gehalten. Sie sind in den Fallen yon Mitral- 
stenose sehr wahrseheinlich ffir den tLheumatismus spezifisch, in den Fallen der 
kongenitalen Vitien vermutheh nur Folge immunologischer Vorgange nach 
Infekten unterschiedheher Atiologie. 

Summary 
Surgically removed auricular appendages from pafients with mitral stenosis 

were investigated for complement fixing substances with the fluorescent-serologi- 
cal method of KI, EI~ and BI~KI~OLDm~. Surgically removed auricular appendages 
of congenitally diseased hearts served as controls. The cells of the Asehoff 
nodules, the endothelial cells of the endoeardium, at times the endothehal cells 
of the branches of the coronary arteries, and occasionally cells of the endocardial 
connective tissue bound guinea pig complement in the same way as do antigen- 
antibody complexes. In  addition, in some of the controls a similar fixation of 
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complement  could be demons t ra ted  in  the endotheliM cells of the endoeardium. 
The substances fixing the complement ,  as demons t ra ted  with the fluorescent 
microscope, were regarded as an t igen-an t ibody  complexes. I n  the eases of mi t ra l  
stenosis they  were most  p robab ly  specific for rheumat ic  fever; in  the eases of 
congenital  heart  disease they  p resumably  were only  the result  of immunologica l  
processes following infections of various etiologies. 
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